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チン E1 酵素の RNAi は NF-κB の活性化に影響を与えなかったが、SUMO（Small 
Ubiquitin-related Modifier）、あるいは SUMO E1, E2酵素の RNAiにより dMyd88依存
の NF-κBの活性化が抑制されることが分かった。さらに、新規なHECT型 E3リガーゼ
を同定し、Sherpa (SUMO-related HECT-domain and RCC-repeat Protein for Toll pathway 
Activation)と命名した。Sherpaは、グラム陽性菌と真菌の感染による NF-κBの活性化と、
感染抵抗性の発現に必要であった。その際、Sherpa は、dMyd88 の下流、Pelle の上流にて
機能していることが明らかとなった。これらの結果は、Sherpaが Toll経路の活性化を制御
する新規因子であることを示している。さらに、dMyd88 依存の NF-κB の活性化に、
SherpaのHECTドメイン内に存在するE2酵素との結合を担うアミノ酸残基が必要である
のに対して、ユビキチン E3 リガーゼとして働く触媒残基アミノ酸は必要でないことが示
された。これらの結果は、SherpaがSUMO化酵素として機能している可能性を示している。
さらに、dMyd88の SUMO化と、細胞膜への移行が Sherpaによって介在されていることが
示唆された。これらの知見は、SUMO化酵素による新たな NF-κB活性化の制御機構を明
らかにした点において重要である。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
